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Anamnese
Eine 71-jährige, verheiratete Frau such-
te anfangs März 2009 ihren Hausarzt auf 
wegen kürzlich aufgetretenen Beschwer-
den wie bis zu 2 h lang anhaltender Mor-
gensteifigkeit und schmerzenden, ge-
schwollenen Hand- und Fingergelenken. 
In den letzten Monaten sei es zu einem 
Gewichtsverlust von 5 kg gekommen. 
Die pensionierte Verkäuferin litt seit et-
wa 20 Jahren an Verdickungen der Finge-
rendgelenke (Bouchard- und Heberden-
Arthrose), die gelegentlich Schmerzen be-
reitet haben und früher vom niedergelas-
senen Rheumatologen mit Chondroitin-
sulfat behandelt worden waren.
Anamnestisch bestanden eine arteriel-
le Hypertonie und ein Status nach Chole-
zystektomie und abdomineller Hysterek-
tomie mit Adnexektomie.
Klinischer Befund, Diagnostik, 
Therapie und Verlauf
Erste Konsultationen
Der Hausarzt stellte in der Untersuchung 
keine wesentliche Gelenkentzündung fest. 
Labormäßig betrug die BSR 60 mm/h und 
das CRP 51 mg/l. Er vermutete eine akti-
vierte Polyarthrose und begann eine sym-
ptomatische Therapie mit Mefenaminsäu-
re. Bei der nächsten Konsultation vermu-
tete er eine rheumatoide Arthritis (RA) 
und verabreichte Diclofenac und Dexa-
methason i.m., was für rund 1 Tag Lin-
derung brachte. Bei erneuter Vorstellung 
der Patientin rezeptierte er 20 mg Predni-
solon pro Tag p.o. und überwies sie zum 
früheren Rheumatologen.
Überweisung
Der Rheumatologe stellte Mitte März auf-
grund der vorliegenden Symptomatik 
(Schmerzen in den PIP, MCP, im rech-
ten Handgelenk und in den Schulterge-
lenken) und den durchgeführten Labor-
untersuchungen (positiv für den Rheu-
mafaktor und Anti-CCP) die Diagnose 
einer seropositiven RA. Radiologisch lag 
eine Fingerpolyarthrose, eine geringgra-
dige Rhiz- und Omarthrose vor. Zusätz-
lich zum Kortisonpräparat wurde eine 
Basistherapie mit wöchentlichen i.m.-In-
jektionen von 20 mg Methotrexat (MTX) 
vorerst für 3 Monate installiert. Prophy-
laktisch erhielt die Patientin täglich 1 mg 
Folsäure.
Kontrolltermin
Ende April 2009 war die Patientin bezüg-
lich der Gelenkentzündung asymptoma-
tisch. Der Faustschluss war kräftig. La-
boranalytisch waren die Entzündungs-
zeichen regredient (BSR 18 mm/h, CRP 
15 mg/l). Die Kortisondosis konnte auf 
10 mg täglich reduziert werden. Gegen 
aphthöse Beschwerden enoral gab der 
Rheumatologe Hexetidinlösung. Eine er-
neute Konsultation war für einen 3 Mo-
nate späteren Zeitpunkt geplant. Die Be-
handlung mit MTX sollte für mindestens 
1 Jahr weitergeführt werden.
Letzte Konsultation
Am 1. Mai 2009 suchte die Patientin er-
neut ihren Hausarzt auf. Sie klagte über 
Schüttelfrost in der Nacht mit „Kollaps“ 
in der Küche und quälenden Reizhusten 
mit farblosem Auswurf. Bei fraglichen 
Rasselgeräuschen in der Lungenauskul-
tation und erhöhten Entzündungswer-
ten im Blut (Leukozyten 8,6 G/l, Neutro-
phile 84,4%, CRP 56 mg/l, BSR 22 mm/h) 
interpretierte der Hausarzt die Beschwer-
den am ehesten als Atemwegsinfekt und 
begann eine antibiotische Therapie mit 
250 mg Clarithromycin p.o. morgens 
und abends. Es wurde ein Kontrolltermin 
3 Tage später vereinbart.
Noch bevor sie den Kontrolltermin 
hätte wahrnehmen können, kollabierte 
die Frau beim Einsteigen zu einer Auto-
fahrt in den Pkw und wurde bewusstlos. 
Die durch die alarmierte Rettungssanität 
durchgeführte Reanimation war ohne Er-
folg.
Obduktionsbefunde
In der an die Legalinspektion anschlie-
ßenden, durch die Untersuchungsbe-
Zur besseren Lesbarkeit wurden die männlichen 
Personenbezeichnungen verwendet, gelten 
aber sinngemäß für beide Geschlechter.
Abkürzungen
Anti-CCP Antikörper gegen cyclisches 
citrulliniertes Peptid
BSR Blutsenkungsreaktion
CRP C-reaktives Protein
MCP Metacarpo-Phalangealgelenk
MTX Methotrexat
PIP Proximales Interphalagealgelenk
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Kasuistiken
hörde angeordneten rechtsmedizini-
schen Obduktion konnten ein aku-
tes Lungenödem und eine derbe Kon-
sistenz des Lungengewebes festgestellt 
werden. Mikroskopisch zeigte sich eine 
chronische, überwiegend lymphozytä-
re, fibrosierende Pneumonitis. Areal-
weise waren im Lungenparenchym gra-
nulomatöse Formationen vorhanden. 
Es bestanden eine entzündliche Beteili-
gung der Gefäße (Vaskulitis) und eine 
partielle Sklerose der Lymphknoten 
(. Abb. 1, 2). Sodann war eine chroni-
sche Bronchitis evident.
Die Autopsie der übrigen Organe wies 
eine hochgradige Sklerose aller Arterien 
nach. Am Herz fanden sich eine links-
betonte, exzentrische Hypertrophie, eine 
mittelgradige Koronarsklerose und eine 
feinfleckige Myokardfibrose. Die Leber 
war mittelgradig überwiegend grobtropfig 
verfettet und ohne entzündliche Verände-
rungen.
Diskussion
MTX ist ursprünglich ein Chemothera-
peutikum, welches im Stoffwechsel als 
Antagonist der Folsäure wirkt. Durch 
einen intrazellulären Mangel an Folsäu-
re bzw. ihrer Metaboliten kommt es zu 
einer Hemmung der Zellreproduktion. 
Zu Beginn wurde es ausschließlich anti-
neoplastisch eingesetzt; im Verlauf wur-
de zunehmend die antiinflammatori-
sche Wirkung der niedrigen Dosierung 
genutzt [2]. Seit den frühen 80er-Jah-
ren wird es bei RA eingesetzt und hat 
sich als eigentlicher Goldstandard eta-
bliert [3].
Im geschilderten Fall suchte die Patien-
tin mit rheumatologischen Beschwerden 
ihren Hausarzt auf. Bei der Verdachts-
diagnose einer RA überwies er sie an den 
Spezialisten. Dieser begann eine Therapie 
mit MTX, wodurch die synovitischen Be-
schwerden praktisch verschwanden. Au-
ßer einer Mukositis (aphthöse Stomatitis) 
waren im Verlauf keine Nebenwirkungen 
aufgetreten. Als die Patientin rund 2 Mo-
nate nach Beginn der MTX-Therapie mit 
Atem- und Kreislaufbeschwerden vorstel-
lig wurde, ging der Hausarzt von einem 
Atemwegsinfekt aus und begann eine 
antibiotische Therapie.
Nachdem die Patientin 2 Tage spä-
ter unerwartet verstorben war, wurde 
in der rechtsmedizinischen Obduktion 
eine fibrosierende Pneumonitis unter 
MTX festgestellt. Die kumulative Do-
sis betrug etwa 160 mg. Aufgrund der 
histologischen Befunde ist von einem 
sich seit Tagen bis Wochen entwickeln-
den, chronischen Lungenprozess aus-
zugehen. Typisch für die Diagnose ist 
der Nachweis eines diffusen Alveolar-
wandschadens und interstitieller Infil-
trate mit oder ohne Granulombildung 
[2]. Der initiale Verdacht auf Lungen-
thromboembolien konnte ausgeschlos-
sen werden. Todesursächlich wurde ein 
Rechtsherzversagen wegen Erhöhung 
des Gefäßwiderstands im kleinen Kreis-
lauf vermutet, bei einem gleichzeitig ar-
teriosklerotisch vorgeschädigten Her-
zen.
Als Auslöser einer medikamentenin-
duzierten Pneumonitis (oder Pneumo-
pathie) sind u. a. Zytostatika oder Herz-
medikamente (z. B. Amiodaron-Pneumo-
nitis) bekannt. Typische klinische Zeichen 
sind Dyspnoe, unproduktiver Husten und 
Fieber. Dabei kann die Pneumonitis unter 
der Therapie oder erst mit einer gewissen 
Latenz nach Absetzen der Medikation 
auftreten [2].
Zu Beginn der MTX-Therapie wurde 
kein Thorax-Röntgenbild angefertigt. Ein 
solches hätte vielleicht auch bei fehlender 
Anamnese und Klinik eine vorbestehen-
de Lungenerkrankung aufdecken können, 
weshalb es zu empfehlen ist. Zudem er-
folgten bei der Patientin keine serologi-
schen Kontrollen während der Basisthe-
rapie mit MTX. Vielleicht hätten sich da-
durch bereits beim Auftreten von Aph-
then Hinweise auf weitere Nebenwirkun-
gen ergeben.
Die parenterale Verabreichung, wie in 
unserem Fall erfolgt, ist wegen der größe-
ren Hemmschwelle einer Dosissteigerung 
unseres Erachtens empfehlenswert. Ne-
ben der pulmonalen Manifestation kann 
MTX vor allem bei Überdosierung u. a. zu 
Vaskulitis, Myelosuppression mit Panzy-
topenie, Leberzellnekrosen und Leberzir-
rhose führen [3].
Abb. 1 8 Lungengewebe mit Fibrose und Zeichen einer Vaskulitis (40-fache 
Vergrößerung)
Abb. 2 8 Lungengewebe mit einem Granulom und Ausbildung von hyali-
nen Membranen (400-fache Vergrößerung)
76 |  Zeitschrift für Rheumatologie 1 · 2012
Kasuistiken
Differenzialdiagnose
Im dargestellten Verlauf traten die pul-
monalen Veränderungen unter einer 
niedrigdosierten Therapie mit MTX 
auf. Differenzialdiagnostisch denkbar 
sind natürlich auch die direkten toxi-
schen Wirkungen durch meist akzi-
dentelle Überdosierungen mit MTX [5] 
und eine durch Herzmedikamente wie 
z. B. Amiodaron induzierte Pneumoni-
tis.
Fazit für die Praxis
Treten unter der Therapie mit MTX res-
piratorische Symptome auf, was meist 
in den ersten Monaten nach Beginn der 
Fall ist, muss die Medikamentengabe so-
fort gestoppt werden. In der Praxis kann 
wie zu Beginn der MTX-Gabe ein Tho-
rax-Röntgenbild angefertigt werden und 
entsprechend dem Befund eine Thera-
pie mit Kortison eingeleitet werden [4]. 
Oft sind den Kollegen anderer Fachrich-
tungen die Nebenwirkungen rheumato-
logischer Spezifika nicht geläufig [1, 5]. 
Eine Instruktion der Patienten zu Beginn 
der Therapie ist notwendig und die Ab-
gabe eines Patientenausweises zusätz-
lich hilfreich.
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Zusammenfassung
Wir schildern den Fall einer 71-jährigen 
Schweizerin mit symptomatischer rheuma-
toider Arthritis, welche vom Rheumatologen 
mit Methotrexat behandelt worden war. Die 
Therapie sprach sehr gut an, jedoch starb die 
Frau unverwartet 2 Monate später bei einer 
kumulativen Dosis von 160 mg. In der rechts-
medizinischen Obduktion konnte eine fibro-
sierende Pneumonitis festgestellt werden. 
Solch ein fataler Verlauf könnte durch soforti-
ges Absetzen des Methotrexats bei ersten re-
spiratorischen Symptomen sowie durch Dia-
gnostik mittels Thoraxröntgen und entspre-
chende Kortisongabe womöglich verhindert 
werden.
Schlüsselwörter
Methotrexat · Pneumonitis · Rheumatoide  
Arthritis · Tödlich · Vorsichtsmaßnahmen
Fatal pneumonitis during 
low-dose methotrexate 
treatment
Abstract
We present the case of a 71 year old Swiss 
woman with a symptomatic rheumatic arthri-
tis whose rheumatologist started a therapy 
with methotrexate. While the symptoms dis-
appeared completely, the woman died about 
two months later suddenly. By then she got 
a cumulative dose of 160 mg. The forensic 
post-mortem examination showed a fibros-
ing alveolitis. If respiratory symptoms appear 
under methotrexat regimen therapy, imme-
diate stopping the medication could be life-
saving. In accordance to the chest x-ray a cor-
tisone therapy can be established.
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